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en la medicina personalizada
MANUEL ORTEGA MATA
Académico de Número
Fue en el año 1959 cuando Fredrich Vogel (1) usó por primera vez
el término Farmacogenética, para designar el estudio del papel que jue-
ga la variación de los genes individuales en la respuesta a los medica-
mentos, ante los numerosos ejemplos de lo que solía denominarse
idiosincracia a medicamentos tales como: anestésicos, opiáceos, quimio-
terápicos anticancerígenos, etc.
Farmacogenómica, por su parte, tiene su inicio más recientemente y
su relación con la Farmacogenética no está exenta de controvertidas in-
terpretaciones entre los investigadores de la materia.
Una aproximación que nos puede ayudar a entender el contenido de
la Farmacogenómica, podemos encontrarla si nos fijamos en el sufijo
«ómica», que ya aparece en la genómica, y que como sabemos, repre-
senta el estudio del total de genes presentes en cualquier organismo. El
mismo sufijo aparece en la Proteómica, que estudia el conjunto de pro-
teínas, y sus interacciones, que se pueden encontrar en un instante dado
en una determinada célula. De acuerdo con lo anterior, la Farmacogenó-
mica habrá que verla por tanto, como el estudio del total de genes far-
macológicamente relevantes, así como de la forma en que dichos genes
manifiestan sus variaciones y de qué manera estas variaciones pueden
interaccionar para configurar el fenotipo de cada individuo, en lo que
afecta a su respuesta a los medicamentos.
Una forma de introducirnos en el estudio de esos genes que hemos
denominado farmacológicamente relevantes, es la consulta de los textos
de Farmacología.
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La cifra de dichos genes se estima que puede estar entre 500 y 1.000.
Sin embargo, la Compañía Cura-Gen (New Haven, Connecticut) mani-
fiesta que está trabajando con 8.200 genes que para ellos representan los
que denominan pharmaceutical tractable genoma (2). Lo aconsejable, tal
vez, si se desea profundizar en el tema, es acudir a la página Web de
PharmGKB (http://www.pharmgkb.org/) y así conocer datos actualizados
sobre los citados genes.
Variabilidad en la respuesta de los pacientes a los medicamentos cons-
tituye la regla, y no la excepción, para la gran mayoría de los mismos.
Por eso, el llegar a comprender las bases moleculares de la acción far-
macológica, o tóxica, de los medicamentos, así como los determinantes
genéticos que pueden influir en sus respuestas farmacológicas, optimiza-
rá el uso de los mismos, en lo que ya se conoce como medicina perso-
nalizada, que viene a significar la administración a cada individuo del
medicamento adecuado a la patología que padece, a las dosis también
adecuadas para salvaguardar la eficacia y seguridad del mismo, y en el
horario prefijado, compatible con lo anterior.
El fundamento de la variabilidad en la respuesta a los medicamentos
en la especie humana, hay que buscarlo en su polimorfismo genético, que
se produce por la variación en la secuencia del ADN y que puede ser de
varios tipos: a) por la simple sustitución de una base, lo que da origen a
lo que se conoce como polimorfismo de un nucleótido (SNP); b) por in-
serción o delección de una base en el ADN; c) por la inserción o de-
leccción de un conjunto de bases, en número de cientos a miles; d) in-
serción o delección, repetidas veces, de una o más bases, constituyendo
los denominados microsatélites.
En lo que respecta a los SNP, son ya alrededor de cuatro millones los
registrados en las bases de datos, a las que se puede acudir en consulta
para su actualización (www.ncbi.nlm.nih.gov/ SNP).
La consecuencia genotípica para un determinado individuo, dependerá
de la localización en el gen de los citados SNP, que podremos resumirlos
así: a) que se sitúe en la región codificadora del gen, con la consiguiente
alteración de la secuencia de los aminoácidos de la proteína codificada, lo
que puede afectar a su estructura y, por tanto, a su papel fisiológico en el
organismo humano; b) que se sitúe el SNP en la región reguladora del gen,
lo que puede conllevar que se vea afectada la capacidad de enlace de los
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factores de transcripción al gen y, en definitiva, que se vean afectados los
niveles normales de expresión del citado gen; c) que se localicen en las re-
giones no-codificadoras del genoma, en cuyo caso está por conocer el im-
pacto que pueden tener sobre el fenotipo de un individuo, aunque su estu-
dio es del mayor interés como marcadores en la identificación forense y en
determinados procesos patológicos de origen genético.
Concretándonos al organismo humano, la acción farmacológica de un
medicamento estará condicionada por el polimorfismo genético, que in-
fluirá tanto en el proceso de farmacocinética como en el de farmacodi-
námica, que pueden representarse esquemáticamente así:
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Polimorfismo
genético
Farmacocinética
Absorción
Distribución
Metabolismo
Excreción
Farmacodinámica
Receptores
Canales Iónicos
Enzimas
Sistema Inmune
El principal problema con el que hay que enfrentarse para que la que
se ha denominado medicina personalizada llegue a tener plena vigencia,
es el de poder disponer de la metodología analítica que nos permita iden-
tificar la existencia de un determinado polimorfismo genético en la per-
sona a la que se pretende medicar, y que pueda, en algún sentido, condi-
cionar dicha medicación
Afortunadamente, se está avanzando mucho en el desarrollo de las
técnicas analíticas, como tendremos ocasión de comprobar, que nos per-
miten adentrarnos en la búsqueda del polimorfismo genético, a través de
los siguientes caminos: a) identificación de los SNP; b) identificación de
la existencia de pérdidas o multiplicación de los genes implicados y c) la
determinación de los perfiles de expresión de los genes mediante la uti-
lización de los «chips» de ADN apropiados.
TRANSPORTADORES
El papel que juegan los transportadores en los procesos de absorción,
distribución y excreción de los medicamentos es esencial, condicionando
sus procesos farmacocinéticos en el organismo humano.
No es intento fácil tratar de sistematizar el estudio de estos transpor-
tadores, si tenemos en cuenta que, la estimación que se hace sobre el nú-
mero de genes codificadores de los mismos es superior a 500, pero que
pueden llegar a los 1.200.
En un primer intento podemos considerar aquéllos que por su función
actúan como una bomba que consume energía, cuya misión es la de expor-
tar al sustrato correspondiente desde el interior al exterior de las células, cons-
tituyendo la superfamilia de transportadores conocidos como ATP-binding
cassette (ABC). Hasta el momento son más de 40 ABC transportadores hu-
manos los que han sido identificados y secuenciados. Dichos transportado-
res se clasifican en 7 subfamilias que van desde la ABC-A a la ABC-G.
El más estudiado dentro de este primer grupo es la P-glicoproteína
(P-gp) considerada la responsable del fenómeno de resistencia a múlti-
ples fármacos (MDR) en el tratamiento de procesos cancerosos con los
quimioterápicos, en virtud de su expresión en las membranas de las cé-
lulas cancerosas (MDRI/P-gp). Se trata de una proteína glicosilada con
un peso molecular de 170kDa, que contiene 1280 aminoácidos forman-
do dos mitades homólogas con seis segmentos transmembrana hidrofó-
bicos y un segmento intracelular, con un sitio de enlace para el ATP. Di-
chas dos mitades están unidas por un polipéptido flexible de enlace.
Esta P-gp se expresa también en diversos tejidos humanos normales,
como el hígado, el riñón, el páncreas y en la barrera hemato-encefálica.
De especial interés es comprobar que la P-gp se expresa funcionalmente
en los enterocitos que bordean el epitelio del tracto intestinal, donde jue-
ga un importante papel, en unión a los procesos metabólicos, en la fun-
ción de barrera del intestino a los medicamentos y xenobióticos en ge-
neral. En el caso de los fármacos, quiere decir que la P-gp puede
condicionar la biodisponibilidad de los mismos, independientemente de
su naturaleza química, como ocurre, por ejemplo, en la ciclosporina A, la
digoxina, la vimblastina, el talinolol, etc.
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Avancemos que ya en el año 2000, Hoffmeyer (3) había detectado
para el gen codificador de la P-gp, o MDR1, o ABCB1, según la no-
menclatura utilizada, la existencia de 15 SNP. A título de ejemplo pode-
mos citar el polimorfismo en el exón 26, en la posición 3435 (C3435T),
que constituye una mutación silente, lo que quiere significar que está afec-
tada la expresión del gen, y concretamente los niveles de P-gp en el duo-
deno. Ello lleva consigo, por ejemplo, que aquellos individuos portado-
res de dicha mutación verán afectada, muy significativamente, la
absorción intestinal de la digoxina.
Un segundo tipo de transportadores de membrana lo constituyen las
denominadas proteínas relacionadas con la resistencia a los quimioterá-
picos de las células cancerosas (MRPs), descubiertas en las células can-
cerosas que presentaban resistencias que no eran atribuibles a los trans-
portadores MDR. Son también unas glicoproteínas capaces de transportar
un amplio grupo de fármacos, habiéndose caracterizado un conjunto de
ellas desde la MRP1 a la MRP6, distribuidas ampliamente en el organis-
mo humano, y predominantemente en hígado, riñón e intestino. Por esta
última circunstancia, cualquier mecanismo que conlleve procesos de in-
hibición o inducción de los MRP puede contribuir sustancialmente a la
biodisponibilidad oral de ciertos fármacos.
El polimorfismo genético de los MRPs está menos estudiado que el
de los MDRs, aunque su existencia está comprobada por la información
que proporcionan los fenotipos clínicos de determinadas enfermedades
hereditarias. Tal es el caso de la MRP2, expresada principalmente en el
hígado y cuya función fisiológica más importante es la de la excreción
de los glucurónidos de bilirrubina a la bilis, y que se ha relacionado con
el denominado síndrome de Dubin-Johnson (DJS), caracterizado por una
excreción hepato-biliar alterada. La base molecular del citado síndrome
es la ausencia de funcionalidad en el gen MRP2, consecuencia de tres
mutaciones en el mismo, lo que hace que no se detecte proteína MRP2
en el hígado de los pacientes con DJS. En algunos individuos, sin em-
bargo, la presencia de los otros miembros de la familia de MRPs en la
membrana de los hepatocitos puede compensar, en parte, este defecto de
transporte de los compuestos conjugados de bilirrubina.
Un tercer grupo de transportadores se diferencia de los anteriores en
que participan en la absorción de sus sustratos (fármacos) al interior de
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las células en cuyas membranas se encuentran. Por lo general actúan aco-
plados a H+ o Na+, por lo que la actividad de estos transportadores no
sólo dependerá de su capacidad intrínseca de enlace a los sustratos, sino
también en función de los gradientes electroquímicos a través de las mem-
branas celulares.
Están descritos los siguientes:
OATs – transportadores para aniones orgánicos.
OATPs – transportadores polipéptidos para aniones orgánicos.
OCTs – transportadores para cationes orgánicos.
PepTs – transportadores peptídicos.
Por su presencia en la pared intestinal, serán determinantes en la bio-
disponibilidad de gran número de fármacos administrados oralmente.
Como ejemplo tenemos el OAT1, que media en la absorción intestinal
del antibiótico β-lactámico, cefaloridina; de los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINEs) como la aspirina, indometacina y salicilatos; del an-
titumoral metotrexato, etc. Sustratos endógenos de este transportador son
los aniones orgánicos, prostaglandina E2, glutarato, α-cetoglutarato, etc.
El OATP1, por su parte, se localiza principalmente en el cerebro y en el
hígado y media en el transporte de ácidos biliares, de la bromosulftaleína, del
estradiol 17-glucurónido, del glucósido cardiotónico ouabaína, etc. El OATP2
se expresa específicamente en el hígado y juega un papel fundamental en la
incorporación de fármacos aniónicos y sus metabolitos.
Otros fármacos que son sustratos para estos transportadores son: la
L-DOPA, el captoprilo, el aciclovir, el ácido valproico, la pravastatina, la
cimetidina, el verapamilo, etc.
El polimorfismo genético en este tipo de transportadores es bien ma-
nifiesto, como se puede observar en el trabajo de Lidia y cols. (4), en el
que catalogan 258 SNP en los genes codificadores de los mismos.
Para la actualización de todo lo referente a los diferentes tipos de trans-
portadores de membrana en el organismo humano (HMTD), se dispone de
una base de datos en donde figuran las estructuras, función, distribución en
los diferentes tejidos, familia codificadora de genes, polimorfismos, enferme-
dades relacionadas con cada uno de los transportadores, etc. (http://www.aaps-
pharmaceutica.com/scientificjournals/pharmsci/journal/20html).
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Hacer una mención de algunos de los trabajos recientemente publi-
cados sobre el polimorfismo genético de los transportadores es la mejor
manera de ilustrar su importancia en el diagnóstico de determinados pro-
cesos patológicos, junto a su consecuente tratamiento medicamentoso,
orientado indudablemente a la prometedora medicina personalizada.
Podemos citar en primer lugar el SIDA, con tratamientos de larga du-
ración con los diferentes «cocktail» de retrovirales y proteasas, que en
determinados casos pueden presentar efectos secundarios muy graves.
Para instaurar el tratamiento hay dos tendencias; iniciarlo tan pronto se
conoce que el paciente es seropositivo para el HIV, o esperar su comien-
zo hasta que la cifra de CD4 alcance un cierto valor.
En 1998, el HHS (US Department of Health and Human Services)
recomendaba iniciar el tratamiento en los pacientes que presentaran unas
cifras de CD4 inferiores a 500, o que su concentración viral en sangre
por mililitro fuese de 20.000 copias de HIV. Estas cifras se cambiaron
posteriormente hasta 350 CD4 y 55.000 copias, todo ello tratando de evi-
tar los efectos secundarios y de que el virus adquiriera resistencia a los
fármacos. También se han propuesto tratamientos intermitentes de 7 días
seguidos de otros 7 días de descanso, o tratamiento durante 18 meses con
un seguimiento analítico de la concentración viral, suspendiendo el tra-
tamiento hasta que se compruebe que la citada concentración viral se in-
crementa.
Dada la magnitud del problema del tratamiento del SIDA Cohen (5)
se pregunta qué papel y cuánta ayuda podemos encontrar en la farmaco-
genética, y muy particularmente si los transportadores del tipo de las P-
gp, pueden explicar las diferencias interindividuales en los resultados del
tratamiento.
Fellay y colaboradores en un trabajo muy interesante (6) estudian el
comportamiento de un grupo de enfermos de SIDA, sometidos a trata-
miento con «nelfinavir» y «efavirenz», en los cuales se determinan, pre-
viamente, sus características genéticas en lo referente a la expresión de
la P-gp (MDR1) y la de las enzimas metabolizadoras CYP3A4, CYP3A5,
CYP2D6 y CYP2C19. 
Concretándonos en el transportador MDR1, ya hemos apuntado an-
teriormente, que presenta un polimorfismo genético en el exón 26, en la
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posición 3435 (C3435T), lo que origina que se encuentren pacientes con
los genotipos TT, CC y CT, que se caracterizan por sus niveles de ex-
presión de la P-gp. 
Fellay y cols. hacen un seguimiento de las concentraciones plas-
máticas de los fármacos antiretrovirales, así como de los niveles de ex-
presión de la P-gp, de la viremia y del número de células CD4, que per-
mita controlar la efectividad del tratamiento. Lo que encuentran es que
a los seis meses de iniciado el tratamiento los enfermos con genotipo
TT mostraron un mayor incremento en la recuperación de las células
CD4 (257/µL) y una mayor disminución de la viremia, frente al incre-
mento de sólo 165 y 121 células/µL para los genotipos CT y CC, res-
pectivamente. En la discusión se plantean que el beneficio inmunológi-
co que presentan los enfermos con genotipo MDR1 3435TT, que se
caracterizan por su baja expresión de la P-gp, puede deberse a una ma-
yor facilidad para la penetración de los fármacos en las poblaciones de
células susceptibles a la infección por el HIV-1. Aunque, desgraciada-
mente, no hay curación para el SIDA en el momento presente, el co-
nocimiento del genotipo para el transportador MDR1, nos puede ayu-
dar a la hora de establecer las pautas de tratamiento más efectivo para
cada uno de los individuos.
Otro ejemplo muy demostrativo de la influencia del genotipo
MDR1 3435 TT, lo tenemos en el caso de la administración oral de la
digoxina, cuya biodisponibilidad será significativamente mas alta en
los individuos portadores del mismo (7), dado que la expresión de la
Pgp en el duodeno, es muy inferior a la que corresponde a los homo-
zigotos CC y heterozigotos CT. Ello tiene como reflejo el que para la
misma dosis de digoxina, los portadores TT tengan una concentración
plasmática un 38% más alta que los portadores CC. Si se tiene en cuen-
ta, además, que la digoxina es secretada en el túbulo proximal renal,
precisamente con intervención de la P-gp, los individuos con genotipo
TT verán reducida su eliminación, lo que puede ponerles en riesgo evi-
dente de presentar posibles efectos adversos a la digoxina, ya que por
una parte se aumenta su biodisponibilidad a la vez que su eliminación
se ve reducida.
También es interesante otro grupo de transportadores que se locali-
zan en la membrana presináptica del terminal nervioso, que pertenecen
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a las denominadas proteínas transportadoras sodio-dependientes y
entre las que encontramos a la transportadora de la serotonina (5HTT),
que juega un papel crítico en la terminación de la neurotransmisión se-
rotoninérgica. Desde el punto de vista farmacológico, representan una
diana para fármacos inhibidores selectivos de la recaptación de la se-
rotonina (5-HT), como pueden ser la fluoxetina, la sertralina y la paro-
xetina, en virtud de su implicación en el comportamiento humano, en
el estado mental del individuo y, en definitiva, en las condiciones psi-
quiátricas.
Si nos fijamos, por ejemplo, en los estados depresivos, del 30 al 40%
de los pacientes no responden satisfactoriamente al tratamiento inicial im-
puesto, con el inconveniente añadido de que han debido pasar no menos
de seis semanas para comprobar dicha realidad. De ahí el interés que para
aproximarse, también en estos casos, a la medicina personalizada, tienen
los estudios encaminados al conocimiento del polimorfismo del gen co-
dificador de esa proteína (8,9,10,11).
La proteína 5HTT es codificada por el gen SLC6A4 (Solute carrier
family) y está situada en el cromosoma 17q11.1 y 17q12, ocupando 31
Kpb que incluyen 14 exones. Se han descrito dos polimorfismos para el
citado gen, manifestándose uno de ellos por la presencia de un número
variable de copias de un elemento formado por 17 pb, en su segundo in-
trón. El número de repeticiones pueden ser de 9, 10, 11 o 12 copias, cons-
tituyendo los alelos STin2.9, STin2.10, STin2.11 y STin2.12, respectiva-
mente. Este último es el más frecuente y se le designa como alelo l
(«large») y a todos los demás como alelos s («small»). Lo importante es
que al no estar situado este polimorfismo en la región codificadora del
gen, no se verá alterada la estructura de la proteína codificada 5HTT, pero
sí se verá alterado el elemento regulador de la transcripción. El otro po-
limorfismo es del tipo inserción/delección, y lo constituyen cuatro alelos
con unas unidades de 22 pb, que se repiten 14,16,18 o 20 veces. Tam-
bién aquí al alelo de 14 repeticiones, que es muy frecuente, se le desig-
na como alelo s y a los demás como alelos l, con las consecuencias fi-
siológicas, como en el caso anterior, de variaciones en la expresión
genética.
Efectivamente, en cultivos de líneas celulares de linfoblastos hu-
manos pertenecientes a individuos homozigotos para el alelo l, se en-
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cuentra una mayor concentración del ARNm de la 5-HT, lo que indi-
ca un aumento significativo de la expresión genética, y casi el doble
de recaptación de la 5HT, que las de los individuos de genotipos l/s
o s/s. 
La consecuencia inmediata de los polimorfismos citados, es su aso-
ciación a estados neuróticos y a la psicopatología en general.
Concretándonos en la acción farmacológica en relación al polimor-
fismo de los pacientes, se ha podido ver una mayor eficacia en la res-
puesta farmacológica de la fluoxetina en los portadores del alelo l (12) y
lo mismo en la eficacia de la paroxetina en el tratamiento de la depre-
sión, también en portadores del alelo l, (13).
METABOLIZADORES DE FÁRMACOS
Tras la administración de un fármaco, el organismo humano procede
a su eliminación bien por excreción sin modificación alguna del mismo,
o bien tras un proceso previo de biotransformación, con la formación de
metabolitos, que podrán ser activos o inactivos. Dicho proceso de bio-
transformación se realiza, por lo general, en dos fases, lo que da origen
a los denominados metabolitos de fases I y II.
Para llevar a cabo este proceso, existen en el organismo humano más
de treinta familias de enzimas metabolizadoras, en las que el polimorfis-
mo genético constituye prácticamente la regla general, con la conse-
cuencia de que dichas variantes genéticas podrán originar cambios fun-
cionales en la proteína codificada. De acuerdo con ello, encontraremos
individuos con fenotipo de metabolizadores lentos, normales, rápidos y
ultra-rápidos. Los primeros serán aquellos en los que la enzima codifica-
da carece de actividad; los normales serán portadores de al menos una
copia del gen activo, mientras que los rápidos o ultra-rápidos tendrán du-
plicado o multiplicado el gen activo.
Las consecuencias para los individuos portadores de estos polimor-
fismos genéticos podrán ir, desde la ausencia de actividad farmacológica
del fármaco administrado, hasta la toxicidad severa del mismo. La im-
portancia de la medicina personalizada se hace una vez más evidente.
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En una monografía publicada por la Real Academia Nacional de Far-
macia tratamos el tema de la gran familia de los citocromos P450 (CYP)
(14), por lo que en esta ocasión, limitaremos su estudio a casos muy con-
cretos.
Tomemos el caso de un fármaco inhibidor de la bomba de protones
como es el omeprazol, que usado en combinación con determinados an-
timicrobianos, tiene una marcada utilidad terapéutica en el tratamiento y
prevención de las úlceras gástricas y duodenales. En su uso para la erra-
dicación del Helicobacter pylori, la pauta terapéutica recomendada es la
de 20 mg de omeprazol dos veces al día durante una semana, unido a 500
mg de amoxicilina en cuatro tomas diarias durante una semana y 200 mg
de claritromicina, también en cuatro tomas diarias durante una semana.
Siguiendo este protocolo terapéutico, la bibliografía nos muestra que en
aquellos pacientes con fenotipo de metabolizadores lentos, se consigue
en todos ellos la total erradicación del H. pylori. Por el contrario, en los
pacientes con fenotipo de metabolizadores rápidos, el fracaso terapéuti-
co es patente en un porcentaje relativamente alto.
Si nos fijamos en el proceso de metabolización del omeprazol, se sabe
que en él interviene preferentemente el citocromo P450 CYP2C19 y, en
menor proporción, el CYP3A4, dando origen a la formación de dos me-
tabolitos el 5’-hidroxiomeprazol y la omeprazol-sulfona, los cuales en una
segunda fase y con intervención de las citadas enzimas, se transforman
en omeprazol hidroxisulfona.
Estudiado el polimorfismo del CYP2C19 se ha comprobado que ade-
más del que se denomina normal CYP2C19*1, se encuentran otros dos
alelos, el CYP2C19*2 y el CYP2C19*3, por lo que los individuos se dis-
tribuirán en seis grupos diferentes, atendiendo a su genotipo:
Homozigoto CYP2C19*1//CYP2C19*1 - metabolizadores rápidos.
Heterozigoto CYP2C19*1//CYP2C19*2 - metabolizadores rápidos.
Heterozigoto CYP2C19*1//CYP2C19*3 - metabolizadores rápidos.
Homozigoto CYP2C19*2//CYP2C19*2 - metabolizadores lentos.
Homozigoto CYP2C19*3//CYP2C19*3 - metabolizadores lentos.
Heterozigoto CYP2C19*2//CYP2C19*3 - metabolizadores lentos.
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Dado el papel clave que juega el omeprazol en la terapia de erra-
dicación del H. pylori, Kita y cols. (15) se plantearon el estudio far-
macocinético del omeprazol en individuos sanos con los diferentes ge-
notipos arriba mencionados. Administraron una dosis única de
omeprazol de 20, 40, y 80 mg determinando a continuación las con-
centraciones plasmáticas máximas (Cmax) y el área bajo la curva de los
niveles plasmáticos del omeprazol y sus metabolitos. Basándose en los
resultados obtenidos llegaron a la conclusión de que, para alcanzar la
eficacia terapéutica de erradicación del H. pylori que se obtiene en los
pacientes metabolizadores lentos con 20 mg de omeprazol dos veces al
día, dicha dosis debe elevarse a 80 mg dos veces al día en el caso de
los metabolizadores rápidos.
De forma empírica ya Furuta y cols. (16) habían informado que obte-
nían la erradicación del H. pylori en pacientes clasificados como metabo-
lizadores rápidos con dosis de omeprazol de 40 mg tres veces al día.
Otro ejemplo demostrativo lo tenemos con el fármaco antiarrítmico
propafenona metabolizado por el citrocromo CYP2D6, caracterizado tam-
bién por su marcado polimorfismo. Más de 75 alelos CYP2D6 se han
descrito hasta ahora, de los que se puede obtener información en
http://www.imm.ki.se/cypalleles. Jazwinska y cols. (17) analizaron la po-
sible correlación existente entre la eficacia antiarrítmica de la propafeno-
na y el fenotipo para el CYP2D6, en 42 pacientes con «fibrilación auri-
cular paroxística» a los que administraban entre 300 y 450 mg/día de
propafenona por vía oral. Determinaron la concentración plasmática del
fármaco a los 7 días de iniciado el tratamiento, así como a los 11 días y
al final del mismo al cabo de 3 meses. Lo relevante de los resultados es
que la eficacia del tratamiento fue del 100% en los pacientes con fenoti-
po de metabolizadores lentos, bajando al 61% en los clasificados norma-
les, y al 0%, es decir, total ineficacia del tratamiento en los de metaboli-
zadores ultra-rápidos.
Citaremos, finalmente, uno de los mejores ejemplos en donde se pone
de manifiesto la importancia que están teniendo en la actualidad y su pro-
metedor futuro, los conocimientos derivados de la farmacogenética en el
día a día de la clínica médica. Se trata del polimorfismo genético de la
enzima tiopurina metil transferasa (TPMT), que participa en el proceso
de metabolización de la 6-mercaptopurina (6-MP), de su profármaco aza-
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tioprina y de la tioguanina. Su utilización terapéutica es muy variada ya
que están indicados en el tratamiento de pacientes con neoplasias, artri-
tis reumatoides, enfermedad inflamatoria intestinal, procesos dermatoló-
gicos, enfermedades autoinmunes y en los trasplantes de órganos.
El proceso metabólico de estos derivados de la tiopurina conduce a
la formación del compuesto tioguanina nucleótido (TGN), un metabolito
activo. Son varias las enzimas encargadas de este proceso, siendo la prin-
cipal la hipoxantina-fosforibosil-transferasa. En fase posterior el TGN es
inactivado, bien por oxidación por la enzima xantina-oxidasa o por me-
tilación por la tiopurina-metil-transferasa.
Numerosos estudios ponen de manifiesto la aparición de toxicidad
hematopoyética grave, a veces mortal, cuando ciertos pacientes han
sido tratados con dosis de tiopurinas convencionales. La explicación
de estos procesos está en el hecho de que en el tejido hematopoyético
la actividad de la enzima xantina-oxidasa es mínima, quedando por tan-
to como único mecanismo de inactivación del TGN la metilación por
TPMT. De aquí la importancia de conocer el polimorfismo genético
que nos marcará la actividad de la TPMT, ya que la acción tóxica de
los fármacos que tratamos vendrá dada por la nula o baja actividad 
de la misma.
Al menos ocho variantes alélicas están asociadas con una baja acti-
vidad de la enzima TMPT (18). De los estudios de población se deduce
que aproximadamente el 90% de los individuos tienen actividad alta, el
10% actividad intermedia y el 0,3% actividad baja o no detectable.
Si fijamos nuestro interés en la azatioprina, un fármaco utilizado du-
rante años como tratamiento inmunosupresor en pacientes sometidos a
transplantes de órganos, podemos ver que su uso se ha extendido para el
tratamiento de enfermedades a las que se le supone un origen inmunoló-
gico. Este es el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal, de la que
existe un estudio con más de 700 pacientes que reciben una dosis fija de
2 mg/kg/día, en el que se describe que el 5% de los pacientes mostraron
signos evidentes de toxicidad para la médula ósea, y de entre ellos, tres
desarrollaron pancitopenia y dos murieron tras un proceso séptico. La pre-
gunta inmediata es si estas muertes podían haber sido evitadas con un tra-
tamiento individualizado, tras el estudio de las características genéticas
de los pacientes, en lo que se refiere a la TPMT.
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Para determinar la actividad de las TPMT, se puede recurrir a una
prueba bioquímica utilizando hematíes lisados del paciente. En este caso,
hay que tener en cuenta la posibilidad de falsos resultados si el paciente
ha sido sometido previamente a transfusiones sanguíneas, como suele ser
muy frecuente en las patologías como las leucemias, en las que están in-
dicados los derivados de la tiopurina. En la actualidad, sin embargo, con
la tecnología de los chips de ADN es posible detectar todas las mutacio-
nes conocidas del gen codificador que conducen a la inhibición de la ac-
tividad de la TPMT, con una seguridad casi completa.
RECEPTORES
Con la administración de la mayoría de los fármacos, lo que se bus-
ca es su interacción en el organismo con las denominadas dianas tera-
péuticas, entre las cuales se incluyen los receptores, y de cuya interac-
ción se espera la respuesta farmacológica deseada.
Numerosos estudios han permitido identificar la existencia de poli-
morfismos en dichos receptores, lo que condicionará las diferencias inte-
rindividuales como respuesta a un determinado fármaco.
En este caso, sin embargo, estas diferencias interindividuales no son
tan manifiestas como las que se han podido apreciar en el del polimor-
fismo de las enzimas metabolizadoras, en que podían llegar a verse dife-
rencias en su actividad de hasta 1000 veces, en más y en menos, entre
los distintos individuos. Para los receptores, las máximas diferencias en
respuesta farmacológica derivadas del polimorfismo genético, no supera-
rán las veinte veces.
Tomaremos como ejemplo el de los fármacos que actúan como ago-
nistas selectivos del receptor β2-adrenérgico, que constituyen los princi-
pales agentes broncodilatadores para el tratamiento de los procesos asmá-
ticos, uno de los grandes problemas de la clínica médica actual. Están
publicados datos referidos al Reino Unido, en los que se indica que la pre-
valencia de los procesos asmáticos es de 3 a 4 veces más alta en los adul-
tos y 6 veces más alta en los niños que lo era hace 25 años (Asthma Au-
dit 2001 summary). Otros datos significativos son que, en el momento
actual, el número de individuos en tratamiento de procesos asmáticos es
de 5,1 millones, con un coste estimado de 850 millones de libras por año.
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Los procesos asmáticos son consecuencia de una serie de interaccio-
nes complejas entre la exposición al medio ambiente, y constituyentes ge-
néticos de susceptibilidad. Igualmente, las grandes diferencias interindi-
viduales, en la respuesta a los tratamientos, también encuentran su
explicación en la influencia de factores ambientales y genéticos.
En la búsqueda de tratamientos que resuelvan los problemas indivi-
duales, Dewar y Hall (19) se preguntan si la respuesta a la medicina per-
sonalizada para los procesos asmáticos no estará en la farmacogenética.
El gen que codifica el receptor β2-adrenérgico se encuentra en el cro-
mosoma 5q31-32. Dicho receptor actúa acoplado a un miembro de la gran
familia de las proteínas G, que funcionan como transductores de señales
en las membranas celulares, conectando receptores a efectores. Las pro-
teínas G están formadas por tres sub-unidades α, β γ, estando identifica-
das actualmente 20 subunidades α, 6 β y 11 γ. En una primera aproxi-
mación se habla de que, en el genoma humano, se encuentran
aproximadamente unas 600 proteínas G acopladas a receptores.
Los receptores β2-adrenérgicos están ampliamente distribuidos en
nuestro organismo, y juegan un importante papel en la regulación de las
funciones cardiacas, vasculares, pulmonares y metabólicas. En el caso de
los pulmones, su estimulación produce una acción brocodilatadora.
Se han identificado cinco SNPs diferentes en el receptor β2, los cuales
se asocian con alteraciones en la expresión, regulación o acoplamiento del
receptor. Tal es el caso del SNP que origina un cambio en el aminoácido
en posición 16 de Arg a Gly, en el que los pacientes homozigotos para la
arginina muestran una mayor respuesta a los agonistas β2. Está demostra-
do en la respuesta a la administración oral de albuterol, que es 6,5 veces
más alta en pacientes con genotipo Arg/Arg que en los Gly/Gly, medida
por el FEV1 (volumen expiratorio forzado en 1 segundo), aunque en am-
bos casos las concentraciones plasmáticas del albuterol eran similares (20).
Otros trabajos vienen a demostrar que el tratamiento de los pacientes
asmáticos con inhaladores de agonistas β2, muestra una mejor relación
entre la respuesta broncodilatadora y el haplotipo del paciente, que entre
dicha respuesta y cualesquiera de los SNP (21). Ello no es de extrañar
dado que la estructura del haplotipo puede definir mejor las consecuen-
cias fenotípicas que la que se puede predecir de un SNP.
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De ahí que se haya planteado la realización de un nuevo tipo de mapa
genómico, el mapa de haplotipos (Hap.Map), con el que se podrá acelerar
la búsqueda de genes relacionados con enfermedades complejas (22). Re-
cordemos que un haplotipo lo constituye un bloque definido de ADN, que
se sitúa dentro de un espacio fijado de un cromosoma, y en él se integra-
rán un cierto número de SNPs que serán los que definen a cada haplotipo.
Otro tipo de fármacos que se usa en el tratamiento de los procesos as-
máticos son los glucocorticoides, agentes conocidos por su potente acción
antiinflamatoria. Sin embargo, la práctica clínica reconoce la existencia de
un grupo de pacientes que no responde a esta medicación y que se pueden
clasificar como asmáticos resistentes a los glucocorticoides. En ellos se in-
cluirán aquellos en los que tras recibir, por ejemplo, 40 mg de prednisolo-
na durante una o dos semanas, no se aprecia mejoría en el valor del FEV1.
Los glucocorticoides en el organismo se unen a un receptor localizado en
el citoplasma celular, originando un cambio conformacional del mismo, a
la vez que se produce una disociación de su complejo proteico. Están des-
critas variantes genéticas en el gen codificador del receptor para los glu-
cocorticoides, pero la manera en que estas variantes pueden condicionar el
fenotipo de individuos resistentes, está por estudiar (23, 24).
Otra importante patología que podría beneficiarse mucho de los es-
tudios farmacogenéticos y farmacodinámicos, son los trastornos psi-
quiátricos en los que es frecuente encontrar personas que no reponden a
los tratamientos al uso. Así en el caso de la esquizofrenia, en el que tras
el tratamiento con antipsicóticos se puede encontrar entre un 20% y un
30% de pacientes que no responden en forma deseable a los tratamien-
tos iniciales, con el consiguiente sufrimiento de los pacientes y sus fa-
miliares. La esquizofrenia está considerada como enfermedad mortal, ya
que alrededor del 10% de los pacientes fallecen tras un acto suicida. 
Los trastornos psiquiátricos, en general, están asociados a múltiples
genes, proteínas y rutas metabólicas, que pueden interaccionar entre si.
En la esquizofrenia, de acuerdo con la evidencia actual, están implicadas
la dopamina, la serotonina, el glutamato, el ácido gamma amino butírico
(GABA) y diversos neuropéptidos. 
En las pautas de tratamiento farmacológico se utilizan neurolépti-
cos denominados típicos o convencionales, que pueden ocasionar efec-
tos extrapiramidales no deseados, y neurolépticos atípicos, capaces de
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mejorar tanto los síntomas positivos como los negativos de la esquizo-
frenia sin ocasionar estos efectos extrapiramidales. Como representan-
te de estos últimos tenemos la clozapina, que clínicamente muestra su
utilidad en aquellos pacientes que no responden a la terapia conven-
cional. La eficacia de la clozapina parece deberse a su capacidad para
interactuar con diversos receptores cerebrales, exhibiendo una acción
antagonista simultánea sobre los receptores de dopamina, serotonina,
noradrenalina, acetilcolina e histamina. Fármacos de este tipo en el tra-
tamiento de enfemedades de origen tan complejo, están evitando el em-
pleo de la polifarmacia.
Existe la hipótesis del papel que está jugando la dopamina en la es-
quizofrenia, fundamentada en las observaciones de que compuestos con
acción agonista sobre los receptores de dopamina, son capaces de pro-
ducir psicosis que se asemejan a los síntomas de la esquizofrenia, mien-
tras que los medicamentos efectivos en el tratamiento, son antagonistas
de los citados receptores. Se conocen cinco subtipos de receptores para
la dopamina, D1, D2, D3, D4 y D5, codificados por los genes DRD1 a
DRD5, en todos los cuales la existencia de polimorfismos se ha puesto
bien de manifiesto. Estos receptores actúan acoplados a diferentes miem-
bros de la ya citada superfamilia de proteínas G.
En los estudios farmacogenéticos, se investiga la relación entre la res-
puesta de los pacientes a los antipsicóticos y su genotipo para los codi-
ficadores de los receptores.
Se puede tomar como ejemplo el gen DRD4 con gran número de po-
limorfismos, que se caracteriza por el hecho de que la afinidad de la clo-
zapina a su receptor D4 es muy superior a la del receptor D2. La biblio-
grafía sobre estos estudios farmacogenéticos es muy abundante, pero la
realidad es que, hasta el momento, no se ha encontrado una relación es-
pecífica entre los diferentes subtipos de receptor, y una determinada te-
rapia antipsicótica (25, 26, 27).
CANALES IÓNICOS
A la hora de iniciar el estudio de los canales iónicos, nada mejor
para ello que reproducir las palabras del Prof. Tamargo con motivo de
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su ingreso en la Real Academia de Ciencias Veterinarias, cuando al tra-
tar de justificar el tema elegido con tal fin decía: Así tras sopesar di-
versas opciones, decidí abordar un tema de rabiosa actualidad, a cuyo
nombre, recientemente acuñado, nos tendremos que acostumbrar, las
canalopatías.
Hoy se sabe que la existencia de mutaciones en los genes que codi-
fican las subunidades proteicas que constituyen los canales iónicos de Na,
K, Ca y Cl, son las primeras causas de patologías tan diversas como pue-
den ser: cuadros de epilepsia, ataxia, degeneración neuronal, miotonía,
hipertermia maligna, arritmias, etc. Todo ello en virtud de que como con-
secuencia de dichas mutaciones, se puede estar aumentando o inhibien-
do una determinada función celular.
Dichos canales permiten el flujo de iones a su través, a una veloci-
dad muy superior a la de cualquier otro sistema biológico (hasta 108 io-
nes/segundo frente a solo 103 iones/segundo para el caso de un transpor-
tardor). Otra característica muy significativa es que este flujo se realiza
con una gran selectividad, pues por ejemplo, los canales de K son, al me-
nos, 10.000 veces más permeables para el K que para el Na.
Para avanzar en el estudio de los canales iónicos fijaremos nuestra
atención, en primer lugar, en los denominados canales de Na epiteliales,
los cuales están formados por tres subunidades, α, β y γ. Cada subunidad
se supone que posee dos dominios transmembrana, un largo lazo extrace-
lular y un extremo carboxi terminal que se ubica dentro del citoplasma ce-
lular. Estos canales epiteliales los encontramos en las nefronas, en el co-
lon, en las glándulas salivares y sudoríparas y en el epitelio pulmonar.
De manera especial, es de destacar el importante papel que pueden
estar desempeñando en el desarrollo de la hipertensión que, como sabe-
mos, constituye el mayor factor de riesgo en procesos cardiacos, en ac-
cidentes vasculares cerebrales y en el fallo renal. Se suele hacer una cla-
sificación de la hipertensión en la denominada Mendeliana, que es una
forma monogénica, y en la poligénica o hipertensión esencial.
Entre los muchos factores que pueden afectar a la presión sanguínea,
el papel más importante lo juega el riñón, al regular el balance del Na.
En ello participan los transportadores de dicho ión, al ser responsables de
su reabsorción. 
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Un primer indicio de cómo influyen las características genéticas in-
dividuales en el proceso de la hipertensión, lo tenemos en la respuesta,
tan demostrativa, a la ingesta de sal. Según esta respuesta, nos encontra-
mos con una serie de individuos en los cuales la restricción de la inges-
ta de sal va acompañada de una disminución de los valores de la presión
arterial, mientras que para otros individuos dicha restricción se acompa-
ña de una variación muy leve o nula de la misma.
Efectivamente, se han identificado mutaciones y delecciones en la
porción carboxi-terminal de las subunidades β y γ del canal de Na, con
las consecuencias consiguientes en las funciones fisiológicas de los mis-
mos. Así, si estos cambios genéticos llevan consigo un incremento en la
actividad de los canales, ello se traducirá en una reabsorción excesiva de
Na, que tendrá su reflejo en un cuadro de hipertensión. Eso está ocu-
rriendo, por ejemplo, en los pacientes con el síndrome de Liddle. 
Por el contrario, si la mutación lo que lleva consigo es una disminu-
ción en la actividad de los canales, lo que se estará produciendo es una
pérdida de sales, que se puede acompañar de deshidratación.
Entre las mutaciones identificadas, aproximadamente el 88% corres-
ponden a la subunidad β, y el restante 12% a la subunidad γ. Ello no quie-
re significar que no se puedan encontrar nuevas mutaciones en la subu-
nidad α, que puedan a su vez contribuir al diagnóstico de nuevas formas
de hipertensión.
A ello dedican su trabajo Xue y colaboradores (28) que traemos a co-
lación con objeto de poner de manifiesto el importante papel que las téc-
nicas analíticas instrumentales están jugando en la rápida identificación
de los polimorfismos genéticos, datos cruciales en el desarrollo de la me-
dicina personalizada. 
En este estudio sobre la genética de la hipertensión participan 184 ha-
bitantes de las Islas Seychelles, pertenecientes a 31 familias a las que se
extraen muestras de ADN de su sangre periférica. Tras un proceso de am-
plificación PCR, usando Taq polimerasa, y un posterior marcaje de los
productos obtenidos con fluoresceína se procede a su estudio electrofo-
rético. La técnica usada es la de electroforesis capilar, con capilares de
un diámetro interno de 50 µm y una longitud de 30 cm. La separación
de las diferentes fracciones se realiza a una intensidad de 18 µA. Con
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ello se obtienen los diferentes perfiles electroforéticos que permitan iden-
tificar los diferentes genotipos de los participantes, representativos del po-
limorfismo genético.
Pasando a los canales de K nos encontramos con numerosos ejem-
plos de la implicación del polimorfismo genético en la actividad de cier-
tos fármacos. En el conjunto de proteínas estructurales de las membranas
celulares, los canales de K forman el grupo más heterogéneo de las mis-
mas. De acuerdo con la forma en que los canales son activados se hace
una clasificación en dos grupos: los activados por cambios de voltaje, y
los que lo hacen por mediación de agonistas.
Otra forma de clasificación es atendiendo a la topología de las subuni-
dades que lo forman. Así tendremos canales de K con 6 segmentos trans-
membrana y 1 poro (6TM-1P), con 2 segmentos y 1 poro (2TM-1P), e igual-
mente el formado por 4 segmentos transmembrana y 2 poros (4TM-2P).
Al estar formados los canales por cuatro subunidades α y cuatro su-
bunidades β, el canal será un homotetrámero si las cuatro unidades β son
idénticas o un heterotetrámero, si lo constituyen distintas subunidades pro-
ductos de distintos genes. Como todas las combinaciones son posibles, se
postula la existencia de cientos de canales de K diferentes en nuestro or-
ganismo, en los cuales el polimorfismo genético jugará un papel impor-
tante. Un ejemplo es el canal KvLQT1, formado por una subunidad α
(KVLQT1) codificada por el gen KCNQ1 y una subunidad β (MinK) co-
dificada por el gen KCNE1; otro es el canal HERG codificado por los ge-
nes HERG y KCNE2 que codifican las subunidades α y β, respectiva-
mente. Estas subunidades KVLQT1 y MinK no sólo vamos a encontrarlas
en el corazón y en el oído interno, sino que también son abundantemente
expresadas en muchos tejidos epiteliales (riñón, intestino, pulmón, timo y
páncreas) aunque en estos últimos casos no estén bien delimitadas, hasta
el momento, las funciones fisiológicas que desempeñan.
Existe una arritmia cardiaca, poco común, que se caracteriza por la
aparición de una prolongación del intervalo QT del electrocardiograma,
por lo que se habla de síndrome de QT largo (LQTS). Es una enferme-
dad genética transmisible, cuya causa está en las mutaciones que presen-
tan los genes codificadores de las subunidades constituyentes de los ca-
nales de K, que acabamos de mencionar. La enfermedad aparece en 1 de
cada 1.000-3.000 individuos.
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Pero lo más importante para nosotros es que este LQTS puede ser in-
ducido por gran número de fármacos, como los antiarrítmicos, ciertos anti-
histamínicos, antibióticos y antipsicóticos, entre otros. Este proceso puede
ser muy peligroso, pues predispone a la aparición en el electrocardiograma
de las denominadas torsades de pointes (TdP), fibrilación ventricular y muer-
te repentina.
Como muy ilustrativo podemos citar el trabajo de Sesti y cols. (29)
que hacen el estudio genético de 98 pacientes que experimentaron una pro-
longación excesiva del intervalo QT (>600 mseg), o que desarrollaron TdP
durante el tratamiento. El estudio está centrado en la subunidad KCNE2
constituida por un polipéptido de 123 aminoácidos. Las mutaciones en el
gen codificador se traducen en cambios en los aminoácidos del polipépti-
do. Un paciente con LQTS inducido por procainamida, presentaba una mu-
tación en la que en el aminoácido 54 se sustituía la treonina por metioni-
na (M54T). En otro paciente el LQTS fue inducido por la oxatomida, un
antagonista de los receptores H1-histaminérgicos, y el paciente presenta-
ba una sustitución del residuo 57 de treonina por isoleucina (I57T). La
sustitución de valina por alanina en la posición 116 (A116V) la presenta-
ba un paciente con una historia de paros cardiacos, asociada al consumo
de cocaína y alcohol y tratado durante seis años con quinidina y mexile-
tina. La quinidina ya había sido asociada con anterioridad con LQTS y al
suprimir la mexiletina se le presentó un síncope con TdP. 
Finalmente, el que da título al trabajo, es el caso de un paciente de
45 años, con un historial de síndrome de Marfan, que presentaba un in-
tervalo QT normal en su electrocardiograma y que desarrolló LQTS al
ingerir, tan sólo, tres dosis orales de trimetropina-sulfametoxazol para el
tratamiento de una infección menor. En este caso, el SNP consistía en la
sustitución de alanina por treonina en la posición 8 (T8A) en MiRP1. Lo
destacable de este SNP es que, según los autores, está presente en el 1,6%
de la población general.
En posteriores trabajos puede verse (30) como se amplía la búsque-
da de mutaciones, no sólo en los genes codificadores de los canales de
K, sino también en los de Na (SCN5A). El grupo lo componen 92 pa-
cientes, incluyendo 27 de ellos que presentaban un marcado alargamien-
to del intervalo QT (>600 ms) al poco de iniciar la medicación, culpable
del LQTS inducido, pero que volvían a los valores normales tras la su-
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presión de la misma. Los resultados demuestran que los pacientes en los
que la medicación inducía la aparición de TdP, eran portadores de muta-
ciones en tres genes codificadores de canales iónicos cardiacos.
Resulta evidente por lo expuesto, la necesidad de poder disponer de
técnicas de diagnóstico genético que nos permitan identificar las posibles
mutaciones de todos los exones, de al menos cinco de los genes que co-
difican las subunidades de los canales cardiacos de Na y K, y que son fac-
tores determinantes del LQTS inducido por fármacos. Para ello, Larsen y
cols. (31) desarrollan un método automático con el empleo de la electro-
foresis capilar, por las ventajas, según los autores, de la velocidad en eje-
cución y su alta reproducibilidad, además de poder simultanear el análisis
de 96 muestras en paralelo por el uso de un «array» de capilares.
El ADN se extrae de sangre completa del paciente, o simplemente de
una muestra de sangre depositada sobre papel de filtro. Tras un proceso de
amplificación por PCR, 1 a 3 µl de este producto se mezclan con 12 µl de
formamida desionizada, 0,5 µl de NaOH (0,3 N) y 0,5 µl de Genestan 500
ROX tamaño estándar (Applied Biosystems). Las muestras fueron desnatu-
ralizadas a 95º C durante 5 minutos y enfriadas a 4º C. La separación elec-
troforética se realizó en un equipo automático ABI PRISM 3100 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems). El instrumento tiene dispositivo para 2X96
tubos de muestras, con capacidad para su inyección automática. Se pueden
inyectar tres muestras marcadas con colorantes fluorescentes diferentes, en
cada tubo y ser analizadas simultáneamente por su fluorescencia inducida
por láser. El desarrollo electroforético se realiza a 15.000 voltios durante 25
minutos. El tiempo total del proceso es de aproximadamente 35 minutos.
Para el análisis de los datos que proporciona el electroferograma ha-
cen uso del software GeneScan ver. 3.5.1 (Applied Biosystems), que les
permite identificar los picos que caracterizan las mutaciones. Según los
autores, el método automático descrito es muy eficiente y rápido en la in-
vestigación de mutaciones.
PROTEÓMICA
Es evidente que para alcanzar esa deseable medicina personalizada,
es necesario poder conseguir como punto de partida, un diagnóstico se-
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guro del estado patológico del paciente, del que se derivará la terapéuti-
ca adecuada.
En este proceso la proteómica jugará, está jugando ya, un papel fun-
damental. A diferencia del genoma, su equivalente proteico o proteoma
es una entidad dinámica, que cambia constantemente en respuesta a los
procesos celulares, como pueden ser el estrés, estados patológicos o tra-
tamientos medicamentosos.
Si nos fijamos en el proteoma de la sangre humana y gracias una vez
más a las técnicas analíticas instrumentales disponibles, hoy conocemos
que se ha confirmado la existencia de 490 proteínas y polipéptidos dife-
rentes. Si tenemos en cuenta que muchos de ellos tienen su procedencia
en estados patológicos a nivel celular, es evidente que si se logra desci-
frar el mensaje del que son portadores, se estará en condiciones de poder
conocer, con toda exactitud, su procedencia y el proceso molecular que
ha motivado su liberación a la sangre.
Los trabajos en el campo de la proteómica se orientan en dos direc-
ciones: a) la identificación de cada una de estas proteínas, lo que consti-
tuye el primer paso para conocer el fenotipo molecular de cada enferme-
dad, b) el estudio de la función de cada proteína o proteómica funcional.
En este último caso se busca conocer el tipo de interacciones de cada pro-
teína con otras moléculas, ya que para poder ejercer sus efectos forman
complejos den-tro de la célula o sobre la propia membrana celular. Los
sistemas de comunicación celular tienen su base en estas interacciones y
por otra parte, pequeños cambios en la estructura de la proteína pueden
significar la iniciación de una determinada patología, o la progresión de
la misma.
Los grandes avances en el estudio de la proteómica, y más concreta-
mente, en poder descifrar el complejo proteoma de la sangre, hay que
atribuirlo al desarrollo de la espectrometría de masas en sus nuevas mo-
dalidades de MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization -
time-of-flight) y, más recientemente, de SELDI-TOF (surface-enhanced
laser desorption/ionization -time-of flight). En breves palabras, un es-
pectrómetro de masas consiste en una fuente de iones, un analizador de
masas que nos mide la relación de masa a carga de cada uno de los ana-
litos ionizados, y un detector que nos registra el número de iones con una
determinada relación masa/carga.
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En la técnica de MALDI la muestra en estado seco acoplada a una ma-
trix cristalina, se sublima e ioniza por intermedio de pulsos de láser. En la
técnica SELDI, un refinamiento de MALDI, la muestra se deposita sobre
un chip de características diferentes (hidrofóbico, iónico, catiónico y enla-
zante metálico) buscando el hacer una preselección de las proteínas de la
muestra, de acuerdo con sus afinidades frente al material enlazante del chip,
antes de proceder a su análisis en el espectrómetro de masas.
Estos chips son suministrados por Ciphergen Biosystems Inc. Las lec-
turas del detector constituyen el perfil proteómico de la muestra proble-
ma, que en un sistema de baja resolución proporcionará 15.500 datos para
un intervalo m/z de 500 a 20.000. Para el caso de un sistema de alta re-
solución se generarán hasta 400.000 datos en el intervalo m/z compren-
dido entre 500 y 12.000.
Un sistema de farmacoinformática basado en la inteligencia artificial, es
el encargado de analizar este gran número de datos y de ellos, el propio sis-
tema puede aprender, adaptar y ganar experiencia, hasta el punto de que pue-
de reconocer un nuevo fenotipo para el que el propio sistema no había sido
programado, y que nunca con anterioridad el sistema lo había analizado.
Para profundizar en el tema de las posibilidades de la espectrometría
de masas en los estudios sobre proteómica, nos remitimos al trabajo de
revisión publicado por Aebersold y Mann (32).
Como ejemplo de los cambios tan dramáticos que se esperan conse-
guir en la forma en que una enfermedad puede ser detectada y monitori-
zada, con el uso de la espectrometría de masas, citaremos los resultados
alcanzados en procesos cancerosos. En ellos se comprueban las ventajas
de una rápida detección en los estados iniciales del proceso canceroso,
de la posibilidad de desarrollar una medicina personalizada, del segui-
miento de posibles recesiones, así como poder conocer cualquier tipo de
toxicidad inducida por la propia medicación.
Petricoin y cols (33) utilizan la técnica de SELDI-TOF en la investi-
gación del cáncer de ovario, con vistas a un diagnóstico muy temprano
del mismo, por las evidentes ventajas que ello reportará a la superviven-
cia de los pacientes.
Existe un biomarcador para el cáncer de ovario, el antígeno 125 (CA
125), cuya concentración es anormal en alrededor del 80% de las pacien-
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tes en un estado avanzado de la enfermedad, mientras que en las pacientes
en el estado I de la enfermedad, sólo presentan un incremento del CA125
alrededor del 50% de las mismas. Por estas circunstancias, el valor pre-
dictivo positivo que se le da a este simple marcador es de sólo el 10%.
En una primera fase los autores obtienen el espectro proteómico de
sangre de 50 mujeres no afectadas de cáncer y lo comparan con el de
otras 50 mujeres diagnosticadas de cáncer. Usan chips de interacción hi-
drofóbica modelo C16, y el Protein Biology System 2 SELDI-TOF (Ci-
phergen Biosystems, Freemont, CA. USA). Desarrollan un algoritmo ge-
nético que funciona de manera similar a una selección natural para el
estudio de los datos m/z recolectados. Con ello es posible diferenciar los
diagramas proteómicos de las afectadas del de las no afectadas.
En un segundo ensayo ciego, analizan las sangres de 116 mujeres, de
las que 50 padecían cáncer de ovario y entre las cuales, 18 casos se con-
sideraba en estado I. Todos los casos fueron correctamente identificados.
De las 66 muestras restantes de sangre de mujeres no afectadas, 63 fue-
ron reconocidas como negativas. Por todo ello, los autores concluyen que
el método MALDI-TOF usado, presenta una sensibilidad del 100%, una
especificidad del 95% y un valor predictivo positivo del 94%.
El citado autor y colaboradores (34) aplican la misma técnica para el
diagnóstico del cáncer de próstata. También para este tipo de cáncer se vie-
ne utilizando como indicativo un marcador, el PSA (prostate-specific anti-
gen). La técnica utilizada es similar a la descrita utilizando un chip de inter-
acción hidrofóbica C16, del que se determina el espectro de masas.
Aproximadamente 15,200 datos, definidos por los correspondientes valo-
res de m/z, son analizados por el sistema informático que integra el algo-
ritmo genético. Según los autores, el diagrama proteómico predice correc-
tamente 36 de 38 pacientes con cáncer de próstata, a la vez que 177 de 228
pacientes fueron clasificados correctamente de hiperplasia benigna.
Teniendo en cuenta que un nivel alto de PSA en individuos asinto-
máticos conlleva, por lo general, la práctica de una biopsia, y dado que
en los resultados para individuos con valor alto de PSA, sólo entre el 25%
y 35% se confirmó, por su diagrama proteómico, la existencia del cáncer
de próstata, es evidente que de popularizarse el análisis de MALDI-TOF
se podrían evitar innecesarias biopsias que pasarían a ser utilizadas sólo
como técnica confirmatoria.
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Con el mismo propósito de poder distinguir por el diagrama proteó-
mico del suero, a los individuos con cáncer de próstata de aquellos que
padecen una hiperplasia benigna, o están sanos, Adma y cols. (35) utili-
zan también la técnica de SELDI-TOF. La muestra en este caso la cons-
tituyen 167 pacientes con cáncer, 77 con hiperplasia benigna y 82 sanos,
con intervalo de edades semejantes a los anteriores.
El chip con el que obtienen los mejores resultados es del tipo metal
enlazante, concretamente con el IMAC-Cu (IMAC-3-Ciphergen Bios-
ystems, Inc). La detección de los picos para el intervalo de masas entre
2.000 y 40.000 Da, se realizó con el Ciphergen SELDI software versión
3,0( y 3.0, y para el análisis de los mismos desarrollan un algoritmo Peak
Miner, que les permite realizar análisis estadísticos, con el fin de poder
identificar los picos del espectro de masas con la mayor capacidad para
discriminar los tres grupos, los de cáncer de próstata, los de hiperplasia
benigna y los individuos sanos.
Según los resultados, la técnica permite una sensibilidad del 83%, una
especificidad del 97% y un poder predictivo del 96%. Los autores indi-
can que tienen en estudio valorar el proteoma SELDI de sueros de pa-
cientes, antes y después de una prostatectomía, al objeto de encontrar da-
tos indicadores de una enfermedad recurrente o que nos permitan conocer
la agresividad del cáncer.
La misma técnica SELDI-TOF es usada por Qu y colaboradores (36)
en el análisis del cáncer de próstata. En este caso, las muestras de suero
se elevaban a 386, de ellas 197 procedían de pacientes con cáncer de prós-
tata, 92 de individuos con hiperplasia benigna de próstata y 96 de indi-
viduos sanos. El chip de proteína usado fue el IMAC-3, previamente ac-
tivado con SO4Cu; los 124 picos detectados en el espectro de masas fueron
analizados por un sistema informático, que les permite hacer su clasifi-
cación. El primer clasificador AdaBost separa completamente los prote-
omas de enfermos de cáncer de los que no lo padecen, alcanzando, se-
gún los autores, una sensibilidad y especificidad del 100%. Con un
segundo clasificador (Boosted Decision Sturup Feature Selection), aun-
que era de interpretación más fácil, se alcanzó solamente una sensibili-
dad y especificidad del 97%.
Con este tipo de técnicas lo que se busca es un diagnóstico diferen-
cial, sin que para ello sea necesaria la identificación de las proteínas/po-
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lipéptidos en que se ha basado el análisis. Sin embargo, si llegado el mo-
mento se pudiesen conocer dichas identidades, ello sería un gran paso
para entender el papel que pueden estar jugando en la oncogénesis del
cáncer de próstata, lo que permitirá identificar nuevas dianas terapéuticas
y desarrollar nuevos medicamentos.
El cáncer de pulmón también ha sido estudiado por Zhang y colabora-
dores (37), en la búsqueda de nuevos biomarcadores. Analizan 169 mues-
tras de sueros procedentes de 103 pacientes con cáncer pulmonar, clasifica-
dos clínicamente como en los estados 0, I, II y III; 41 de mujeres sanas y
25 de enfermos con procesos pulmonares benignos. Los chip de proteínas
(Ciphergen) fueron activados previamente con Ni. De acuerdo con sus re-
sultados concluyen, que se consigue una sensibilidad del 93% para todos los
pacientes con cáncer y una especificidad del 91% para todos los controles.
El análisis proteómico por la técnica de MALDI-TOF no está res-
tringido al suero humano, sino que su utilidad es evidente para otros flu-
ídos orgánicos, como la orina, el líquido cefalorraquídeo o el líquido si-
novial. La información que se podrá obtener de ellos será fundamental,
no sólo para establecer diagnósticos rápidos y seguros, sino también para
valorar la eficacia del tratamiento prescrito, en el marco de la futura me-
dicina personalizada.
A título de ejemplo podemos citar el trabajo de Thongboonkerd y co-
laboradores (38) analizando el proteoma de la orina humana normal. Para
ello someten las muestras a un tratamiento previo de separación de las
proteínas por precipitación con acetona o por ultracentrifugación. A con-
tinuación, someten los productos obtenidos a una separación por electro-
foresis en gel de poliacrilamida por la técnica bidimensional (2D-PAGE)
y las proteínas, así separadas, se analizan por MALDI-TOF.
Las proteínas identificadas fueron 67. La acetona precipita las prote-
ínas más ácidas e hidrofílicas, mientras que la ultracentifugación frac-
ciona las más básicas e hidrofóbicas y las proteínas de membrana. Entre
ellas se encuentran las proteínas transportadoras, complemento, chapero-
na, receptores, enzimas, etc. 
El análisis informático les permitió conocer que 47 eran proteínas úni-
cas, y el resto hasta 67 formas múltiples de las mismas proteínas, trans-
formadas preferentemente por glicosidación.
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En este tipo de técnicas con aislamientos previos de las proteínas por
métodos diferentes, están puestas grandes esperanzas en la información que
pueden proporcionar para el estudio de la función renal y su patofisiología,
así como en el descubrimiento de biomarcadores de patologías diversas.
En definitiva, y a la vista de lo expuesto, el acoplamiento de los nue-
vos avances de la espectrometría de masas (MALDI-TOF y SELDI-TOF)
con los sistemas de tratamiento de datos que la farmacoinformática pue-
de proporcionar, nos hace pensar, con fundamento, que los modos en que
se efectúa el diagnóstico y tratamiento de una enfermedad cambiarán drás-
ticamente en el futuro, que se prevé próximo.
A ello contribuirá la rapidez en la ejecución y el relativamente bajo
coste del proceso y, sobre todo, la alta especificidad y sensibilidad que has-
ta ahora se ha logrado en relación con otras técnicas. A todo esto se puede
añadir que el volumen de muestras requerido para el análisis es mínimo,
que el espectro de masas se podría realizar en el propio laboratorio clínico
y ser enviado, a un laboratorio central, que disponga del sistema informá-
tico adecuado para realizar el tipo de análisis que desea.
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